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Interacciones bhioldgico-
sociales en el cerebro

® Desde hace mucho tiempo los estudios de epidemiologia
habian mostrado que, en comparacion con quienes nacen y
crecen en zonas rurales, los habitantes de las zonas urba-
nas muestran mayores prevalencias de enfermedades men-
tales. La explicacion habitual dada a este fenomeno ha sido
que el impacto que genera el estrés social de las metropolis
se refleja en problemas de salud mental. Por ello, hasta
ahora las neurociencias se habian mantenido al margen del
estudio de este aspecto considerando que la valoracion del
impacto social sobre la salud mental es un campo que le
corresponde a las ciencias sociales. No obstante, un recien-
te estudio empieza a buscar la relacion de este aspecto con
los cambios anatomicos y funcionales del cerebro. Un gru-
po de investigadores de la Universidad de Heidelberg, en
Alemania, encabezados por el doctor Andreas Meyer-Lin-
denberg, public un trabajo en el que demuestra que ciertas
estructuras cerebrales responden de manera diferente al
estrés social entre la poblacion urbana y la rural. Este tra-
bajo es un intento para encontrar de qué manera la vida
urbana puede afectar a la biologia cerebral y ademds abre
las puertas a futuras y promisorias colaboraciones entre los
neurocientificos y los cientificos sociales ya que estas dos
ciencias han mostrado cierta antipatia sobre todo cuando
sus conocimientos se aplican al campo de la psiquiatria.
El equipo de investigadores de este estudio se habia de-
dicado a evaluar a los factores de riesgo para el desarrollo
de la esquizofrenia. Sus trabajos se centraron basicamente
en la genética y si bien encontraron al menos una docena
de genes que confieren riesgo para la enfermedad, aceptan
que ni siquiera el mas potente de ellos incrementa el riesgo
mas alla del 20%. Con el tiempo les llamo la atencion el
que esta enfermedad era dos veces mas frecuente entre los
habitantes de las grandes ciudades, en comparacion con
los que viven en el campo, de tal manera que decidieron
buscar qué efectos tenia este hecho sobre el cerebro. En el
presente trabajo efectuaron estudios de resonancia magné-
tica cerebral en 32 estudiantes mientras llevaban a cabo
una tarea aritmética. Simultdneamente los sujetos recibian
a través de audifonos informacion de contenido negativo
que consistia en decirles que estaban haciendo mal las co-
sas y que necesitaban apurarse porque el tiempo permitido
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llegaba a su fin. Este paradigma, considerado de estrés so-
cial, activo distintas areas cerebrales de las cuales dos se
correlacionaron con la variable demografica de provenir
de zonas urbanas: la amigdala, que procesa a los estados
emocionales, se activd solo en los sujetos citadinos y la cor-
teza del cingulo, que regula la actividad de la amigdala y
procesa emociones negativas, respondié con mayor fuerza
entre los estudiantes citadinos, en comparacion con los que
provenian de zonas rurales. Estas asociaciones fueron tan
claras que en un principio los investigadores pensaron que
sus hallazgos serian poco creibles por lo que hicieron un
experimento adicional con 23 sujetos utilizando un proce-
dimiento de retroinformacion visual. Con este proceso los
sujetos podian ver las caras de los evaluadores quienes, al
fruncir el sefio, mostraban desaprobar su desempefio. El
resultado fue muy similar al del primer experimento. Aho-
ra planean llevar a cabo su procedimiento en una muestra
de la poblacion general en la que, de acuerdo a su conside-
racion, las diferencias deberan ser mds claras que en los
estudiantes. Ademas piensan valorar como otros factores
de estrés social (por ejemplo el ser inmigrante), afectan los
resultados. Para ello utilizaran pardmetros habitualmente
utilizados por las ciencias sociales para evaluar las diferen-
cias cuantitativas. Asi, incluirdn aspectos tales como la per-
cepcion de discriminacion, las redes sociales y el estigma
entre otros. La principal dificultad que enfrentan por ahora
es convencer a los cientificos sociales de colaborar en este
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tipo de estudios. Afortunadamente ya existen antecedentes
sobre este tipo de colaboraciones; por ejemplo, han surgido
estudios sobre la denominada «neuro-economia» que valo-
ra las bases neuroldgicas de las decisiones econdmicas. El
concepto fundamental es considerar que las presiones so-
ciales afectan la funcion cerebral y que esta funcion afecta-
da modifica a su vez las interrelaciones sociales. El grupo
de Meyer-Lindenberg considera que si bien sus resultados
son preliminares, este es un campo promisorio en el que
progresivamente se irdn efectuando trabajos adicionando
otras variables tales como el efecto de la densidad de po-
blacion o bien el acceso a areas verdes dentro de las gran-
des ciudades. También se espera que con este paradigma
empiecen a surgir hallazgos diferenciales entre aquellos
estudios que incluyan a pacientes que vivan y se hayan de-
sarrollado en uno u otro ambiente social. Sin duda, un campo
de investigacion fascinante.

(Mbnica del Rio)
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Monoterapia versus
combinaciones en el
tratamiento de la depresién

® Muchos clinicos consideran que el uso simultaneo de
dos antidepresivos genera un efecto mas potente que la ad-
ministracion de uno solo. Este concepto, si bien no total-
mente generalizado, no ha sido hasta ahora comprobado
por medio de estudios clinicos disefiados especificamente
para ello. Este aspecto ha adquirido también relevancia ya
que desde hace un buen tiempo se ha hecho énfasis en que
el objetivo fundamental del tratamiento para la depresion
es lograr la condicién de remision del cuadro sintomati-
co. Asi mismo, se considera que el tratamiento de los es-
tados depresivos, sobre todo los cronicos y recurrentes, de-
bera ser similar a lo que sucede en otros campos de la me-
dicina en los que padecimientos tales como las enfermeda-
des cardiovasculares, entre otras mas, requieren de la com-
binacion de medicamentos para su control.

(Realmente es mas eficaz utilizar combinaciones de an-
tidepresivos que uno solo? Un grupo de investigadores nor-
teamericanos intentaron responder a esta pregunta con el
disefio y desarrollo de un ensayo clinico controlado. Su
objetivo principal fue determinar si una combinacion de
dos antidepresivos, administrados desde el inicio del trata-
miento, incrementa las tasas de remision sintomatica en
los pacientes. El estudio, denominado CO-MED por sus
siglas en inglés, consistié en un ensayo clinico de siete meses
de duracion, ciego, aleatorizado y controlado con un grupo
placebo. El primer andlisis comparativo lo efectuaron des-
pués de 12 semanas de tratamiento, comparando la combi-
nacion contra la administracién en monoterapia de un in-
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hibidor selectivo de la recaptura de serotonina (ISRS) en
pacientes externos con un estado de depresion mayor no
psicdtica, cronica o recurrente. Ademads de la eficacia, los
investigadores compararon el efecto de los tratamientos
sobre la aceptacion y tolerancia al tratamiento y la calidad
de vida de los pacientes.

El grupo de estudio incluy6 a 660 sujetos provenientes
de diferentes centros clinicos. Incluyeron a pacientes entre
18 y 75 afios de edad los cuales fueron asignados de mane-
ra aleatoria a recibir escitalopram mas placebo (grupo en
monoterapia) o bien escitalopram mas bupropion, o venla-
faxina mas mirtazapina (grupos en combinacion). La me-
dida para evaluar la respuesta clinica fue un cuestionario
autoaplicable de sintomas depresivos. Los resultados mos-
traron que las tasas de remision y de respuesta no fueron
diferentes ni después de 12 semanas ni después de siete
meses de tratamiento. Tampoco encontraron diferencias
entre los grupos en relacion a la calidad de vida y al desem-
pefio laboral y social de los pacientes. Las tasas de remi-
sion de todos los sujetos fue muy similar a las encontradas
en los estudios clinicos con monoterapia para cuadros de
depresion cronica. Por otra parte, las combinaciones gene-
raron mas efectos indeseables (en frecuencia, intensidad y
consecuencias) que la monoterapia. Esto fue evidente tanto
en la primera fase como en la fase de continuidad del estu-
dio. De manera particular, 1a combinacion venlafaxina-mir-
tazapina fue la que produjo mas efectos colaterales.

Los autores concluyen que los clinicos no deben conside-
rar las combinaciones como primera alternativa del trata-
miento antidepresivo. El efecto no lo justifica y solo se au-
menta ¢l costo del tratamiento y sus efectos indescables.
No obstante aceptan que a pesar de que su estudio incluyd
un numero importante de pacientes, no se puede conside-
rar representativo del universo de sujetos con depresiones
cronicas o recurrentes.

(Juan José Cervantes)
Bibliografia
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Tabaquismo
y enfermedad mental

® Muchos clinicos recomiendan a los pacientes con diver-
sos padecimientos psiquiatricos que no intenten dejar de
fumar hasta que su problema de salud esté razonablemente
estable. El considerar que el tabaquismo y las enfermedades
mentales ocurren de manera simultanea, hace que muchos
juzguen particularmente dificil su tratamiento. Sin embar-
go, la realidad es que se han valorado muy escasamente los
factores que conjugan el uso de tabaco y la morbi/mortali-
dad de los pacientes psiquiatricos. Muchos intentos para
mantener a las instalaciones hospitalarias psiquiatricas como
adreas libres del humo de tabaco han fracasado debido a que
se sostiene que el tabaco, en este tipo de pacientes, reduce la



ansiedad que acomparfia a muchas de las condiciones clini-
cas. Lo evidente es que las consecuencias del uso de tabaco
entre los enfermos mentales son graves. Los enfermos men-
tales graves que fuman tienen un mayor riesgo de desarro-
llar cancer, enfermedades pulmonares y cardiovasculares y
mueren, en promedio, 25 afios antes que la poblacion gene-
ral. El uso de tabaco también complica a los tratamientos
psiquidtricos: algunos de sus componentes aceleran el me-
tabolismo de los antidepresivos y antipsicoticos, lo que re-
sulta en menores concentraciones sanguineas y posiblemente
en menores beneficios terapéuticos. Muchos estudios han
demostrado que los esquizofrénicos que fuman se hospita-
lizan con mayor frecuencia en comparacion con los que no
lo hacen; también el consumo de tabaco es uno de los facto-
res de prediccion mas potentes de conducta suicida futura,
si bien se desconoce el por qué. Finalmente, el fumar repre-
senta un elevado costo social y financiero para los pacien-
tes, para sus familias y para la sociedad en general.

Hay cinco mitos que han contribuido a que los enfermos
mentales contintien fumando. El primero de ellos es que el
tabaco es una automedicacion necesaria para muchas en-
fermedades. Indiscutiblemente la nicotina es un poderoso
reforzador que aumenta transitoriamente las capacidades
de atencion y concentracion. Sin embargo, no se ha demos-
trado su utilidad en el tratamiento de muchos padecimien-
tos como la depresion, la esquizofrenia o el trastorno por
déficit de la atencion. Esto se debe posiblemente a que este
efecto desarrolla progresivamente un mecanismo de tole-
rancia. El segundo mito es que los enfermos no tienen inte-
rés ni voluntad para dejar de fumar. Sin embargo muchos
estudios que han abordado este problema encuentran que
la disposicion de estos sujetos es muy similar a la de la
poblacion general. Ademas esta disposicion es independien-
te del tipo de trastorno mental que est¢ presente, de su gra-
vedad o de su comorbilidad con la dependencia a otras sus-
tancias. El tercer mito es que los pacientes psiquiatricos no
pueden dejar de fumar, lo cual se ha puesto en duda porque
existen estudios que claramente encuentran éxito con di-
versas modalidades de tratamiento. El cuarto es que mu-
chos piensan que el dejar de fumar interfiere con el proceso
de recuperacion de muchas enfermedades ya que se genera
una descompensacion bioquimica, lo cual no ha sido com-
probado con estudios que asi lo demuestren. Finalmente, el
quinto mito argumenta que el tabaquismo debe de ser el
ultimo problema a tratar en pacientes que tienen otras con-
diciones mas apremiantes.

Estos mitos deben por consiguiente ser abandonados. Los
clinicos requieren considerar la necesidad de evaluar en
todo paciente psiquiatrico el consumo de tabaco, recomen-
dar dejarlo, evaluar su disponibilidad para ello y establecer
un adecuado plan de tratamiento. Las estrategias clave que
se sugieren para ello incluyen enfocarse sobre los benefi-
cios de dejar de fumar y los riesgos de continuar haciéndo-
lo; se deberan discutir con los pacientes las barreras habi-
tuales que se esgriman para no hacerlo tales como el que la
ansiedad aumenta, que se aumentara de peso o bien que se
tendran muchos problemas por la supresion de la nicotina.
Se debe considerar que en este grupo de pacientes hay ma-
yores probabilidades de recaidas una vez que el tabaco se
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deja. La vigilancia continua es un factor indispensable para
reducir este riesgo.

(Ingrid Vargas)
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La herencia en el trastorno
limite de la personalidad

m Fl trastorno limite de la personalidad (TLP) es un pade-
cimiento psiquiatrico frecuente. Se calcula que afecta a en-
tre el 2% y 6% de los adultos, incluyendo en estas cifras al
19% de los pacientes adultos hospitalizados y el 11% de los
tratados en el ambito de la consulta externa psiquiatrica.
Estos pacientes suelen ser altos consumidores de los servi-
cios de salud mental y presentan habitualmente niveles ele-
vados de disfuncion psicosocial lo que los convierte en un
grupo critico en términos de salud publica. Por otra parte,
su tratamiento revierte serias dificultades ya que presentan
manifestaciones sintomaticas muy variadas que dificilmen-
te se controlan con los tratamientos farmacoldgicos y psico-
terapéuticos habituales. Es por esto que se considera que la
investigacion clinica en tal psicopatologia es fundamental
para poder obtener mejores logros en cuanto a su identifica-
cion, tratamiento y pronostico. Sorpresivamente, se conoce
muy poco en relacion al papel que juegan los factores fami-
liares (incluyendo tanto los ambientales que son comunes a
los diferentes miembros, como los de tipo genético) en los
origenes del TLP. Esto es muy contrastante si se considera
que en otros padecimientos la bibliografia cientifica en cuan-
to a estudios familiares y de gemelos es muy extensa.

El interés en el diagnostico del TLP se ha enfocado no
s6lo a su consideracion como una entidad unitaria, sino que
en ¢l se han diferenciado sus distintos sectores psicopatolo-
gicos y como se relacionan con el diagnostico integral. Un
reciente trabajo de investigacion evalud a cuatro de estos
sectores: afectivo, interpersonal, conductual y cognitivo, que
son precisamente los que se consideran para la elaboracion
de este diagnostico de acuerdo a los criterios del DSM-1V'y
de la Entrevista Diagnostica para Pacientes con Trastorno
Limite (DIB-R). De manera particular se analiz6 la agrega-
cion familiar del TLP y de sus cuatro sectores y se busco
definir si la participacion de estas asociaciones familiares y
no familiares entre los sectores tenia impacto en el desarro-
llo de un constructo de TLP latente. El disefio que siguieron
fue el de un estudio familiar con entrevistas directas tanto
de probandos como de sus familiares. El proyecto se llevo a
cabo en un hospital psiquiatrico de una poblacion represen-
tativa en los Estados Unidos de Norteamérica. Participaron
un total de 368 probandos (132 con TLP, 134 sin TLP, 102
con trastorno depresivo mayor) y ochocientos ochenta y cinco



hermanos y padres de los probandos. Las evaluaciones diag-
nosticas se efectuaron con la entrevista para trastornos de
la personalidad del DSM-IV y con la DIB-R. La entrevista
clinica estructurada del DSM-IV se utiliz6 también para
evaluar el diagnostico de depresion mayor.

Encontraron una importante agregacion familiar para TLP
en sujetos que contaban con el antecedente de un miembro
con TLP, cuando se les compard con los individuos sin este
antecedente: al hacer un andlisis de pares probando-fami-
liar el rango de riesgo fue de 2.9 con un intervalo de con-
fianza del 95% entre 1.5 y 5.5. Este nivel se sostuvo tam-
bién cuando se utilizaron a todos los miembros de la familia
en forma pareada (3.9; 1.7-1.9). Los cuatro sectores psico-
patologicos del TLP se agregaron en forma significativa en
las familias tanto con la definicion del DSM-IV como con
la de la DIB-R. La correlacion de rasgos entre todos los
pares de miembros de la familia fluctu6é desde 0.07 hasta
0.27, siendo los sectores afectivo e interpersonal los que
mostraron los niveles mas altos. La relacion entre sectores
logrd su mejor explicacion por medio de un modelo de via
comun en la que los distintos sectores representan manifes-
taciones latentes de un constructo de TLP. Con estos hallaz-
gos los autores concluyen que el TLP y sus sectores psico-
patolégicos muestran una clara agregacion familiar, lo cual
sugiere que los factores familiares tienen un papel causal
en su diagnostico, tanto en forma integral como para cada
uno de los sectores. Ademas, estos resultados en combina-
cion con los obtenidos en estudios con gemelos sugieren
que el trastorno tiene un potencial heredable y que sus sec-
tores lo tienen atin mas. Esto, por consiguiente, implica
que el TLP puede estar generado a partir de una predisposi-
cion unitaria que encuentra expresion entre sus distintos
sectores de psicopatologia.

(José Ivan Nicolas Martinez)
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Enfermedad de Alzheimer:
alteraciones en lipidos

m La hipotesis de la cascada amiloide es una de las teorias
mas consistentes para explicar, al menos parcialmente, el
origen de la enfermedad de Alzheimer (EA). Sin embargo,
los resultados negativos de algunos estudios con medica-
mentos anti-amiloides generan dudas importantes sobre si
este es el principal mecanismo involucrado. Ciertamente
ya se habian documentado varias observaciones a partir de
modelos preclinicos en roedores y de modelos clinicos en
sujetos cognitivamente sanos, que apuntaban a que la inte-
raccion entre el beta amiloide (AP) y la neurodegeneracion
no era una relacion causa-efecto totalmente comprobable.
Un trabajo reciente encabezado por el doctor Saito propor-
ciona evidencia que sugiere que los subtipos beta-amiloide
AB42 y AB40 no son los unicos involucrados y que otros
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péptidos menos abundantes, en particular el A343, contri-
buyen al desarrollo de los fenomenos de toxicidad y de ami-
loidogénesis del padecimiento. Si bien la edad avanzada es
el principal factor de riesgo para desarrollar la EA, existen
casos (< 1%) de inicio temprano relacionados a mutacio-
nes autosoémicas dominantes en los genes precursores de la
proteina amiloide (APP): las presenilinas 1 (PSEN1) y 2
(PSEN2). Tanto las formas esporadicas como las hereda-
das de la enfermedad se caracterizan por el deposito de
placas seniles que se componen de agregados de los pépti-
dos AB. Estos péptidos de diferentes longitudes se generan
a partir de la division de la APP por la intervencion de la
enzima y-secretasa.

El trabajo que se resefia se enfoco en valorar una muta-
cion particular de la presenilina 1 (PSEN1 R2781), la cual
previamente se habia demostrado que generaba el subtipo
AB43. Los autores se dispusieron a investigar las conse-
cuencias de esta mutacion in vivo en un modelo «knock-in»
en roedores. Demostraron que la mutacion genética homo-
cigotica da por resultado una grave pérdida de la funcion
de la y-secretasa, lo cual confirma in vivo la evidencia, pre-
viamente establecida in vifro, de que las mutaciones de las
presenilinas se asocian a una pérdida de la funcion enzima-
tica y participan por consiguiente en la patofisiologia de la
EA. Los ratones heterocigotos son un modelo excelente para
estudiar este aspecto, ya que son similares a los humanos
portadores de la mutacion. Los ratones, al igual que los
humanos, se desarrollan normalmente hasta la edad adulta
lo cual implica que un alelo PSEN1 saludable es suficiente
para llevar a cabo la mayoria de las funciones fisiologicas
de la y-secretasa. Sin embargo los ratones seniles muestran
un incremento del rango AB43: Af42 con reduccion del
AB40. Este cambio en la relacion de péptidos, que se da
con la edad, es particularmente importante ya que hasta
ahora solo se habia considerado patogénico el incremento
del APB42 en relacion al AB40. En una fase posterior los
autores demostraron in vitro que el AB43 tiene un potente
efecto amiloidogénico y neurotoxico, con lo cual se confir-
ma su caracter patogénico. Sin embargo, el hecho de que
estos ratones no desarrollen las caracteristicas de la enfer-
medad sigue siendo una pregunta sin respuesta. Se consi-
dera que una posible explicacion radique en las diferencias
que existen en la anatomia y fisiologia cerebral entre los
ratones y los humanos; ligeras difrencias en la secuencia
de APP pueden afectar el resultado global.

Estos resultados confirman el papel patogénico del APB43
in vivo ya que el incremento experimental del AB43 solu-
ble e insoluble causd aparentemente una afectacion de la
memoria aun en ratones jovenes, mientras que los niveles
de APB42 y AB40 se mantuvieron sin cambios. Con estos
datos concluyen que en estos animales la manipulacion del
A43 puede disparar cambios de memoria que serian com-
patibles con una temprana EA.

Si bien esta sugerencia se deriva de un analisis logico de
los resultados experimentales de este grupo, se debe tener
cautela en extrapolarlos a la EA en humanos. En primer
lugar, a pesar de que la presencia de Af343 se ha confirmado
en las placas amiloides en humanos, sus concentraciones
son varias magnitudes menores que las de AB42. En se-



gundo término, se ha establecido que el APB43 es altamente
hidrofébico por lo cual no es facil que se desprenda de las
membranas celulares. Por consiguiente, se debe pensar que
el papel del AB43 es probablemente indirecto generando
neurotoxicidad al funcionar como una semilla que interac-
tua con las otras especies A que son mas abundantes. Tam-
bién hay que considerar que aiun se conoce muy poco sobre
la participacion de otros lipidos y de la membrana celular
en este proceso. En conclusion, este estudio apunta hacia la
importancia de los cambios cualitativos del espectro pepti-
dérgico AP, en oposicion a los cambios cuantitativos en la
liberacion total de los AP, para comprender la participa-
cion de estos péptidos en los procesos neurodegenerativos
de la enfermedad. Esto evidentemente tendra repercusio-
nes para el desarrollo de las alternativas farmacologicas
para prevenir la enfermedad o para reducir su avance.

(Francisco Romo)
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Sintomas prodromicos
gue no evolucionan
a esquizofrenia

m La prevencion de la esquizofrenia en un tema de gran interés
para quienes se dedican al tratamiento de este padecimiento.
Es claro que una vez que se manifiestan los elementos psicoti-
cos y los sintomas negativos del padecimiento, todos estos indi-
viduos padeceran la enfermedad en distintos grados, en forma
persistente y con las declinaciones sociales y cognitivas que la
acompafian. Al surgir los antipsicoticos de segunda generacion,
con una mejor relacion riesgo/beneficio, se produjo un renova-
do interés entre los clinicos para tratar de diagnosticar casos en
etapas tempranas y asi evitar, o al menos retardar, la evolucion
florida del cuadro. Con la finalidad de identificar futuros pa-
cientes se elaboraron criterios diagnosticos para las fases pro-
dromicas, basandose en la presencia de sintomas leves o ate-
nuados en familiares de primer grado. Los primeros estudios
mostraron que alrededor del 40% de los sujetos asi identificados
progresaban al desarrollo de un episodio completo en el curso de
un afio. Esto promovio el interés por desarrollar clinicas y cen-
tros dirigidos a estudiar y atender los sintomas prodrémicos. En
ellas se justificaba el inicio temprano de antipsicoticos de segun-
da generacion en pacientes con sintomas atenuados. Sin embar-
go, con el tiempo las tasas de transicion de las fases prodromi-
cas a la esquizofrenia se redujeron hasta en un 15 a 20%. Esto
tiene al menos dos explicaciones: por una parte, la reduccion se
pudo deber a que se reclutaron muchos casos falso-positivos;
por otra, indudablemente, el tratar farmacoldgica y psicosocial-
mente a muchos casos potenciales disminuyo la transicion. El
problema fue que casi al mismo tiempo se descubrio que los
nuevos antipsicoticos eran solamente marginalmente superio-
res a los anteriores y ademas incrementaban el riesgo de gene-
rar sindromes metabolicos en los pacientes.

Un articulo reciente presenta un interesante analisis que un
grupo de clinicos efectuo con los datos generados en algunas de
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estas clinicas de evaluacion prodromica en Norteamérica. Par-
ticularmente analizaron la evolucion de aquellos pacientes pro-
droémicos que no recibieron medicacion antipsicotica preventi-
va y que no desarrollaron en el curso de los siguientes dos afios
cuadros completos de psicosis. De acuerdo a sus resultados,
parece ser que el estado clinico de la mayoria de estos pacien-
tes mejoro en cuanto a tener menos sintomas positivos y mejor
funcionalidad. Estos datos entonces favorecen la idea de que
muchos pacientes en fases prodromicas no deben ser tratados
con antipsicoticos, ya que la mayoria no va a desarrollar un
cuadro completo. También esta informacion lleva implicita la
necesidad de reconsiderar la validez de esta categoria diagnos-
tica. Esto tiene aun mayor importancia si se recuerda que algu-
nos de los revisores para el desarrollo del DSM-V estan propo-
niendo la inclusion de una categoria diagnostica de «sindrome
de riesgo» para la esquizofrenia. Pero hay, ademas, todavia
muchas preguntas por contestar para entender mejor estas con-
diciones. Por una parte se puede considerar que en la poblacion
general hay muchos individuos con sintomas psicoticos atenua-
dos que nunca buscan tratamiento debido a que no les generan
grandes problemas. Muchas veces estos sintomas son transito-
rios o bien aparecen y desaparecen a lo largo del tiempo. De
esta manera, muchos sujetos con sintomas positivos atenuados
pueden ser erroneamente clasificados como individuos en fases
prodromicas de esquizofrenia cuando buscan ayuda por atrave-
sar por una crisis emocional. Hay también otras razones para
explicar por qué las estrategias de identificacion y tratamiento
de los prodromos no afectan la incidencia o la evolucion de la
esquizofrenia: por un lado estos criterios tienen un valor pre-
dictivo positivo bajo, aun en muestras selectivas; también se
debe a que en muchos pacientes es corto el tiempo que transcu-
rre entre las fases prodromicas y la enfermedad, y por lo tanto
son dificiles de identificar. Adicionalmente parece ser que en
algunos enfermos el deterioro psicosocial y la declinacion cog-
nitiva ocurren afios antes del primer episodio psicotico. De esta
forma, el reto es identificar a la minoria de pacientes que tie-
nen criterios de prodromos y que estan en proceso de desarro-
llar la enfermedad. Este grupo seria entonces el que se benefi-
ciaria de una intervencion farmacologica temprana. Desafortu-
nadamente esta meta depende del conocimiento de las bases
bioldgicas de la enfermedad, lo cual es atin muy distante.

Desde luego que este tipo de estudios tiene otras implicacio-
nes. Si bien la mayoria de los individuos con sintomas prodro-
micos esta razonablemente bien, no deja de tener otros proble-
mas. Muchos tienen condiciones no psicoticas como ansiedad,
depresion o abuso de sustancias. Ademas presentan dificulta-
des para funcionar cognitiva, social y vocacionalmente. Esto
implica que si bien no son esquizofrénicos si necesitan algun
tipo de ayuda. El problema es que en las poblaciones generales
hay muchos individuos que sin tener sintomas psicoticos tienen
problemas en su funcionamiento. Estos sujetos por lo general
no acuden a los servicios de salud sino que se encuentran en
busqueda de empleo o afectados por problemas de tipo familiar
o legal. Una solucion futura seria poder estudiar fenomenologi-
ca y biologicamente a aquellos sujetos no psicoticos que pre-
senten disfunciones cognitivas y sociales. Esto podria tener un
impacto en la sociedad en general y en particular en el entendi-
miento de la esquizofrenia.

(Ana Fresan)
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